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Аннотация
Пандемия COVID-19 продолжается, нанося колоссальный ущерб населению и мировой экономике.  
По мере изучения COVID-19 появляются новые данные относительно риска тяжёлого течения коронави-
русной инфекции у пациентов с дефицитом α1-антитрипсина (ААТ). ААТ — основной ингибитор и ключе-
вой эндогенный регулятор активности сериновых лейкоцитарных протеиназ, высвобождаемых из гранул 
активированных нейтрофилов на поверхность клеток и во внеклеточное пространство. Установлено, что 
число случаев тяжёлого течения и летального исхода COVID-19 на территориях 68 стран мира коррели-
рует с частотой распространения среди населения этих стран мутации в гене протеиназного ингибитора, 
при которой концентрация ААТ в плазме крови человека в 10 раз ниже нормы. Всё это способствует пере-
смотру ряда положений патогенеза и терапии COVID-19. 
В обзоре представлен анализ литературы о роли ингибитора сериновых лейкоцитарных протеиназ в за-
щите организма от COVID-19. Рассмотрено участие ААТ в ингибировании процесса проникновения SARS-
CoV-2 в эпителиальные клетки дыхательных путей, в защите эндотелия сосудов, белков плазмы крови 
и эластина лёгочной ткани от повреждающего действия лейкоцитарной эластазы, высвобождаемой при 
дегрануляции нейтрофилов и формировании нейтрофильных внеклеточных ловушек. Показана роль ААТ 
в супрессии воспаления посредством ограничения секреции в кровь провоспалительных цитокинов и ней-
трофильных внеклеточных ловушек. Детализированы отдельные звенья патогенеза новой коронавирус-
ной инфекции, что позволит пересмотреть стратегию снижения рисков тяжёлого течения COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, α1-антитрипсин, нейтрофильные внеклеточные ловушки, 
лейкоцитарная эластаза
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Abstract
The COVID-19 pandemic continues, causing colossal damage to the population and the global economy.  
As COVID-19 is studied, new data are emerging regarding the risk of severe coronavirus infection in patients 
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with α1-antitrypsin deficiency. α1-Antitrypsin is the main inhibitor and key endogenous regulator of the serine 
leukocyte proteinase activitry released from the granules of activated neutrophils to the cell surface and into the 
extracellular space. It has been established that the number of cases of severe course and death of COVID-19 
in the territories of 68 countries of the world correlates with the frequency of the spread of mutations in the 
proteinase inhibitor gene among the population of these countries, at which the concentration of α1-antitrypsin 
in the human blood plasma is 10 times lower than normal. All this contributes to the revision of a number of 
provisions of the pathogenesis and therapy of a new coronavirus infection. 
The review presents an analysis of the literature on the role of an inhibitor of serine leukocyte proteinases in 
protecting the body from COVID-19. The participation of α1-antitrypsin in the inhibition of SARS-CoV-2 penetration 
into the respiratory tract epithelial cells, in the protection of the vascular endothelium, blood plasma proteins and 
elastin of the lung tissue from the damaging effect of leukocyte elastase released during neutrophil degranulation 
and the formation of neutrophil extracellular traps (NETs) is considered. The role of α1-antitrypsin in suppressing 
inflammation by limiting the secretion of proinflammatory cytokines and neutrophil extracellular traps into the 
blood has been shown. The individual links in the pathogenesis of the new coronavirus infection have been 
detailed, which will allow revising the strategy for reducing the risks of severe course of COVID-19.
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ствует этапам распространения вируса SARS-CoV-2 
по респираторному тракту: 

1) бессимптомное состояние (от 1 до 2 дней), 
когда вирус связывается с рецепторным аппаратом 
эпителиальных клеток интраназальной области, 
проникает в них и начинает репликацию; 

2) стадия манифестации заболевания, когда 
в верхних дыхательных путях развивается острая 
защитная воспалительная реакция, предотвращаю-
щая либо не предотвращающая дальнейшее размно-
жение вируса и его миграцию в течение нескольких 
следующих дней вниз по проводящим дыхатель-
ным путям к лёгким; 

3) альвеолярная фаза с наиболее выраженны-
ми клиническими проявлениями, когда вирус пора-
жает альвеоциты II типа и эндотелиоциты, а также 
запускает массивный апоптоз этих клеток на фоне 
гиперсекреции активированными нейтрофилами 
в кровь и межальвеолярное пространство нейтро-
фильных внеклеточных ловушек (НВЛ).

Важно, что до альвеолярной фазы заболевание 
прогрессирует только у 19–20% лиц, заражённых 
SARS-CoV-2 [1, 4]. И даже в этом случае у 14% паци-
ентов болезнь протекает при сравнительно слабом 
повреждении эндотелия и умеренном нарушении 
дыхательной функции (среднетяжёлое течение) [4]. 
Лишь у 5% пациентов эта фаза может завершиться 
альвеолярным коллапсом с интенсивными эндоте-
лиальными повреждениями, отёком лёгких и разви-
тием характерного для ОРДС обширного разруше-
ния лёгочной ткани (тяжёлое течение) [2–4]. Грубые 
нарушения гемостаза регистрируются у 100% паци-
ентов с тяжёлым течением СOVID-19. Через повреж-
дённые участки эндотелия SARS-CoV-2 проникает в 
кровоток, вызывая развитие виремии и септического 

Введение
COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) — это 

потенциально тяжёлая, острая респираторная ин-
фекция, вызываемая новым коронавирусом (SARS-
CoV-2) из группы бета-коронавирусов. Быстро рас-
пространяясь по территориям различных стран, этот 
вирус способен вызывать у некоторых пациентов 
серьёзное заболевание с развитием тяжёлого острого 
респираторного синдрома, диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания крови (ДВС-синдрома) 
и полиорганной недостаточности [1, 2].

Развитие острого респираторного дистресс- 
синдрома (ОРДС) приводит к выраженному на-
рушению дыхательной функции [3]. Смертность 
среди пациентов с ОРДС, нуждающихся в проведе-
нии искусственной вентиляции лёгких, составляет  
20–50% [1, 4].

Продолжающийся рост числа погибших па-
циентов на фоне увеличения общего количества 
лиц, заражённых SARS-CoV-2, заставляет учёных, 
специалистов медицинских организаций и фарма-
цевтических компаний активизировать исследо-
вания, направленные на изучение молекулярных 
механизмов патогенеза этой опасной инфекции, на 
поиск эффективных средств терапии и профилак-
тики COVID-19, способных существенно снизить 
показатель смертности [5, 6].

Влияет ли концентрация  
альфа-1-антитрипсина в плазме крови  

человека на тяжесть течения инфекции, 
обусловленной вирусом SARS-CoV-2?

В патогенезе COVID-19 выделяют 3 стадии 
развития болезни [4], каждая из которых соответ-
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шока, что даже на фоне лечения в 20–50% случаев 
приводит к смерти больного [1].

Сопоставление этих данных с относительным 
количеством жителей Европейского континента и 
США, имеющих мутации в гене протеиназного ин-
гибитора, контролирующего продукцию в организ-
ме α1-антитрипсина (ААТ), выявило интересную 
закономерность. Доля тяжёлых и среднетяжёлых 
случаев течения COVID-19, связанных с альвеоляр-
ной фазой развития болезни (19–20%), практически 
совпадала с долей лиц, имеющих сниженную кон-
центрацию ААТ в плазме в результате 5 наиболее 
часто встречающихся генетических мутаций (15–
17%) [7]. Самой неблагоприятной признана мутация 
гена протеиназного ингибитора в аллели Z, для ко-
торой характерно максимальное (до 10–15% от нор-
мы) снижение концентрации ААТ в периферической 
крови. Именно эта врождённая патология обычно 
имеется в виду, когда исследователи используют в 
своих публикациях термин «дефицит ААТ» [7, 8].  
И здесь снова интересная закономерность: доля но-
сителей этой мутации в Европе и США достигает 
4–5% и частота критических вариантов развития 
COVID-19 в этих странах, по данным статисти-
ки, — порядка 5%.

ААТ — белок, который вырабатывается пече-
нью и участвует в инактивации ферментов, при этом 
основная его функция состоит в защите лёгких от 
эластазы, высвобождаемой из гранул нейтрофилов 
в ответ на внедрение инфекционного агента и явля-
ющейся биохимическим маркёром воспалительного 
процесса. Если активность эластазы не контролиру-
ется ААТ, она начинает разрушать ткани лёгких.

Дефицит ААТ неизбежно ведёт к развитию эм-
физемы — как первично, так и на фоне хроническо-
го бронхита, хронической обструктивной болезни 
лёгких или любого другого неспецифического хро-
нического лёгочного заболевания [9, 10]. Кроме то-
го, на фоне дефицита ААТ развиваются системные 
васкулиты, диабет 1-го типа, ревматоидный артрит 
и другие аутоиммунные воспалительные болез-
ни [7]. Именно пациенты с хронической обструк-
тивной болезнью лёгких, эмфиземой и аутоиммун-
ными заболеваниями относятся к группе риска по 
развитию тяжёлого течения COVID-19 [2].

Эпидемиологические исследования H. Yoshi-
ku ra показали, что существует сильная прямая 
корреляционная связь между распространённо-
стью дефицита ААТ на территориях 68 стран ми-
ра и эпидемической ситуацией по COVID-19: как 
по числу инфекционных осложнений (r = 0,8584;  
p < 0,05), так и по количеству смертельных исходов  
(r = 0,8713; p < 0,05) [11]. Отмечено, что в странах с 
высокой распространённостью дефицита ААТ (Ев-
ропа и США) высокий показатель смертности от 
COVID-19 сохранялся на протяжении более 6 мес и 
не зависел от изменения ситуации по заболеваемо-

сти, в то время как в странах с низкой распростра-
нённостью дефицита ААТ (Япония, Китай и другие 
страны Азии) после первой волны эпидемии коли-
чество смертей постоянно снижалось, при этом об-
щее число пациентов оставалось таким же или даже 
увеличивалось [11].

α1-Протеиназный ингибитор, приготовленный 
из плазмы крови человека [12], на протяжении де-
сятилетий применяется в качестве заместительной 
терапии дефицита ААТ при профилактике эмфизе-
мы и других хронических воспалительных заболе-
ваний, связанных с разрушением соединительной 
ткани [7]. При его внутривенном введении стаби-
лизируются параметры гемодинамики и коагуля-
ции при септическом шоке и ДВС-синдроме [13]. 
Поскольку в настоящее время этот препарат рас-
сматривают в качестве перспективного средства 
экстренной профилактики и лечения COVID-19 [6, 
12, 14], важное значение приобретают накопление 
и анализ имеющейся информации о физиологиче-
ской функции, выполняемой плазменным ААТ в 
организме человека. При дальнейшем изложении 
материала, опираясь на схему, представленную на 
рисунке, мы постараемся рассмотреть роль ААТ 
с позиции реализации возможных патофизиологи-
ческих механизмов инактивации повреждающего 
действия SARS-CoV-2 на клетки макроорганизма.

Роль α1-антитрипсина в защите клеток  
и тканей организма от разрушительного 

действия лейкоцитарной эластазы
Плазма крови содержит 7 белковых ингибито-

ров сериновых протеиназ (серпинов), составляющих 
около 10% всех присутствующих в ней белков [10]. 

К ним относятся: 
• SERPINA1 (ААТ, часто называемый α1-про-

теиназным ингибитором), который защища-
ет лёгочную ткань от лейкоцитарной эласта-
зы (ЛЭ); 

• SERPINA5 (ингибитор С белка); 
• SERPINC1 (антитромбин), контролирующий 

протеазы коагуляции; 
• SERPIND (гепариновый кофактор II); 
• SERPINE1 (ингибитор активатора плазмино-

гена); 
• SERPING1 (ингибитор С1), регулирующий 

комплемент, калликреин и активацию кон-
тактной фазы;

• SERPINF2 (α2-антиплазмин), который инги-
бирует плазмин и регулирует фибринолиз.

Баланс между сериновыми протеазами плазмы 
крови и их серпинами, обеспечивающий нормаль-
ное функционирование биологических систем здо-
рового организма, грубо нарушается при COVID-19 
в 4 основных протеолитических каскадах (коагу-
ляции, комплемента, фибринолиза и калликреина) 
под влиянием ЛЭ, в большом количестве высво-
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бождаемой из гранул активированных нейтрофилов 
при массивной дегрануляции и нетозе этих клеток в 
ткани лёгких, печени и других органов. В результа-
те при COVID-19 в организме развивается «протео-
литический шторм» и связанный с ним «цитокино-
вый шторм» на фоне формирующейся гиперактив-
ности коагуляционного каскада, эндотелиопатии 
и гипоксии, что ведёт к интенсивному разруше-
нию эластина лёгочной ткани и к тромботическим 
осложнениям в сосудах различных органов [4].  
По данным недавно проведённых клинических 
исследований, дисбаланс в системе эластаза–ААТ 
имеет место в организме всех пациентов с тяжёлой 
формой COVID-19, особенно в период, предше-
ствующий гибели организма от новой коронавирус-
ной инфекции [15].

Уровень активности ЛЭ в мазках из носоглот-
ки пациентов с диагнозом COVID-19 в 3 раза выше 

нормы [16], а в крови и бронхоальвеолярном лава-
же пациентов с сепсисом и ОРДС отмечается деся-
тикратное увеличение значений данного показате-
ля [17, 18]. Обладая самой широкой субстратной 
специ фичностью, эта сериновая протеаза при дис-
балансе в системе фермент–ингибитор (эластаза–
ААТ) гидролизирует не только различные структур-
ные белки, включая эластин, но и множество белков 
плазмы крови: факторы гемокоагуляции, фибрино-
лиза, калликреин-кининовой системы и комплемен-
та, в том числе все перечисленные выше серпины 
[9, 10]. Установлена ключевая роль ЛЭ в разруше-
нии лёгочной ткани при хронической обструктив-
ной болезни лёгких, эмфиземе, других лёгочных 
заболеваниях и ОРДС [19] и, соответственно, роль 
ААТ в предотвращении этих повреждений [7]. Спо-
собность инактивировать практически все регу-
ляторные компоненты протеолитических систем, 

Примерная схема противодействия SARS-CoV-2 посредством ААТ.
1 — нейтрализация внеклеточной протеолитической активности лейкоцитарной эластазы, предотвращающая повреждение  

легочного эпителия (4), эндотелия сосудов (5), разрушение плазминогена (6) и чрезмерное формирование НВЛ (7);
2 — эндогенная супрессия гиперпродукции клетками активных форм кислорода (АФК) и провоспалительных цитокинов,  

препятствующая генерализации воспалительной реакции;
3 — подавление процесса проникновения коронавируса в эпителиальные клетки, обусловленное ингибированием активности  

сериновых протеиназ (трансмембранной сериновой протеазы 2-го типа — transmembrane protease serine 2 — TMPRSS-2 и др.),  
расщепляющих S-белок SARS-CoV-2 на субъединицы.

An exemplary scheme for countering SARS-CoV-2 by means of AAT.
1 — neutralization of the extracellular proteolytic activity of leukocyte elastase, preventing damage to the pulmonary epithelium (4),  

vascular endothelium (5), destruction of plasminogen (6) and excessive formation of NVL (7);
2 — endogenous suppression of overproduction of ROS and pro-inflammatory cytokines by cells, preventing the generalization  

of the inflammatory response;
3 — suppression of the process of penetration of coronavirus into epithelial cells due to inhibition of the activity of serine proteases  

(type 2 transmembrane protease serine 2 — TMPRSS-2, etc.), which cleave the SARS-CoV-2 S-protein into subunits.
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ответственных за процессы адаптации и защиты, 
определяет решающую роль ЛЭ в нарушении регу-
ляции процессов свертывания крови при туберкулё-
зе [20], раке лёгких [21] и, видимо, при COVID-19 
[2, 4, 5, 15].

Грубое нарушение гемостаза при тяжёлой 
форме COVID-19 проявляется в резком снижении 
содержания в крови антитромбина III и протеазы 
ADAMTS13 на фоне «протеолитического шторма» 
и «цитокинового шторма» [4], разрушении эласта-
зой плазминогена без образования функционально 
активного плазмина [2, 5], повышении концентра-
ции D-димера и продуктов деградации фибриноге-
на [1, 15], а также в появлении в периферической 
крови пациентов НВЛ в количестве более 16% [22]. 
Считается, что у пациентов с острой септицемией 
изменение уровня факторов свертывания и возрас-
тание количества фрагментов деградации фибрино-
гена является результатом прямого протеолитиче-
ского расщепления белков плазмы крови сериновы-
ми лейкоцитарными протеазами (СЛП) [18, 20, 23].

Среди присутствующих в крови серпинов ААТ 
имеет наибольшую концентрацию (норма от 1,2 до 
2 мг/мл) и обеспечивает около 80% общего анти-
протеолитического потенциала плазмы крови [10]. 
Этот белок, продуцируемый гепатоцитами и в мень-
шей степени лёгочными эпителиальными клетками 
[8], является ингибитором трех СЛП: эластазы, 
катепсина G и протеазы 3, но считается ингибито-
ром в основном ЛЭ, поскольку в зрелых нейтрофи-
лах крови человека только эластаза присутствует в 
огромной концентрации (5,33 мМ или около 67 000 
молекул на одну гранулу) [24] и является наиболее 
изученной СЛП, на долю которой в первичных гра-
нулах этих клеток приходится не менее 90% сум-
марной протеолитической активности [9]. Кроме 
ААТ, ЛЭ может связываться в плазме крови только 
с α2-макроглобулином, который подавляет её актив-
ность с меньшей эффективностью. Другие плазмен-
ные серпины в отношении ЛЭ не активны [10].

При стимуляции нейтрофилов хемоаттрак-
тантами СЛП в строго определённом количестве 
высвобождаются из гранул на клеточную поверх-
ность, где функционируют, проявляя свою катали-
тическую активность, в присутствии ААТ за счёт 
подавления процесса образования связей фермент–
ингибитор АФК, продуцируемыми клеткой при 
«окислительном взрыве» [25, 26]. В сравнении с 
низкой поверхностной экспрессией СЛП на неакти-
вированных клетках хемоаттрактанты (fMLP и C5a) 
повышают её в 3 раза, но на фоне предварительного 
праймирования нейтрофилов липополисахаридами 
(ЛПС) стимулирующий эффект хемоаттрактантов 
даёт различия в уровне экспрессии СЛП уже не в 3, 
а в 10 раз. Повышение уровня поверхностной экс-
прессии протеаз в 30 раз вызывает активатор функ-
ции нейтрофилов форбол-12-миристат-13-ацетат 

[25], который является классическим и наиболее 
часто используемым на практике индуктором нето-
за [27, 28].

В точке контакта активированного нейтрофила 
с эндотелием ААТ и АФК регулируют каталитиче-
скую активность поверхностной ЛЭ в пространстве 
и времени, ограничивая протеолитическое действие 
фермента расстоянием не более 1,33 мкм от клетки 
и длительностью не более 12,4 мс [24]. В услови-
ях нормальной регуляции, когда нет дефицита ААТ 
и/или отсутствует чрезмерная дегрануляция ней-
тофилов, обеспечивается умеренное и достаточно 
быстрое расщепление эластазой кадгерина, ответ-
ственного за плотное соединение эндотелиальных 
клеток, что формирует в эндотелии «щель» опти-
мального размера для выхода нейтрофилов из со-
судистого русла [29]. При дефиците ААТ регуляция 
процесса нарушается, приводя к эндотелиальному 
повреждению, т.к. в данном случае в 2,5 раза увели-
чивается расстояние, на которое распространяется 
протеолитический эффект поверхностной ЛЭ, и, 
главное, в 6 раз увеличивается промежуток време-
ни, в течение которого ЛЭ оказывает на эндотелий 
своё повреждающее воздействие [24].

Расщепляя белковую часть гепарансуль-
фат-протеогликана, входящего в состав образуемо-
го эндотелиальными клетками внеклеточного ма-
трикса, ЛЭ в большом количестве высвобождает из 
него растворимый гепарансульфат, который являет-
ся эндогенным лигандом Toll-подобного рецептора 
4 класса (TLR4) различных клеток и, как следствие, 
запускает в организме эндогенный путь развития 
синдрома системного воспалительного ответа [30]. 
Поверхностная протеаза-3, действуя совместно с 
ЛЭ, усиливает нейтрофильное воспаление путём 
деградации предшественника гранулина-эпителина 
(програнулина), выполняющего в организме функ-
цию супрессора развития воспалительного процес-
са [31], а катепсин G преобразует на поверхности 
активированных нейтрофилов ангиотензин I в ан-
гиотензин II, выполняя функцию ангиотензинпре-
вращающего фермента, что является важным до-
полнительным фактором повышения проницаемо-
сти сосудов и нарушения регуляции артериального 
давления [32].

Причину тяжёлых осложнений при COVID-19 
в настоящее время объясняют чрезмерной воспали-
тельной реакцией на SARS-CoV-2 [1, 3, 5, 22], очень 
интенсивной секреторной азурофильной дегрануля-
цией нейтрофилов [16], индуцируемой вирусом на 
фоне как количественного, так и функционального 
дефицита ААТ [2, 11]. Частично утрачивать свои 
функциональные свойства ААТ может под влия-
нием протеолитических ферментов [9], табачного 
дыма [33], при интенсивном окислении в условиях 
окислительного стресса [2], а также при адсорбции 
большого количества ЛЭ на нитях молекулы ДНК, 
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образующих каркас ДНК-сетей НВЛ [23]. Значи-
тельное увеличение продукции АФК сопровожда-
ет все респираторные вирусные инфекции, в том 
числе COVID-19 [34]. При окислительном стрессе 
окисляется большое количество присутствующих 
в лизосомах ионов железа, что нарушает стабиль-
ность лизомальных мембран [35]. Чрезмерная де-
грануляция нейтрофилов приводит к массивной их 
гибели и неизбежному аутолизису этих клеток (не-
тозу или вторичному некрозу) с высвобождением 
большого количества молекул СЛП во внеклеточное 
пространство [27, 36]. В этих условиях ещё больше 
возрастает роль ААТ в защите клеток и тканей орга-
низма от разрушительного действия ЛЭ.

Действие α1-антитрипсина как эндогенного 
супрессора воспаления и регулятора  

формирования нейтрофильных  
внеклеточных ловушек

В свете современных представлений высво-
бождаемые при дегрануляции нейтрофилов СЛП 
рассматриваются как сигнальные молекулы, кон-
тролирующие, подобно гормонам, функцию различ-
ных клеток, вовлекаемых в развитие воспаления и в 
процесс коагуляции. Сигнальный путь реализуется 
путём протеолитической модуляции экспрессии и 
активности рецепторов на клеточной поверхности, 
а также посредством регуляции синтеза и секреции 
клетками цитокинов [37, 38]. Тромбоциты, лимфо-
циты, макрофаги, эндотелиальные и эпителиальные 
клетки экспрессируют на своей поверхности специ-
альные протеолитически активируемые рецепторы 
(protease-activated receptors — PARs), которые вы-
полняют функцию сенсоров протеаз при воспале-
нии и иммунном ответе. Связываясь с рецептором 
семейства PARs, протеаза отщепляет от него N-кон-
цевой пептид, что открывает привязанный лиганд 
(пептид, агонист протеазы). Лиганд активирует 
рецептор, запуская каскад сигнальных реакций, 
приводящих к быстрой транскрипции генов, ответ-
ственных за стимуляцию продукции цитокинов и 
регулирующих клеточную гибель в очаге воспале-
ния [39, 40].

Через PAR1 и PAR2 на эпителиальных клетках 
поверхностные СЛП активированных нейтрофи-
лов регулируют секреторную функцию эпителия 
и лейкоцитарную трансэпителиальную миграцию 
[37]. Активируя эпителиальные клетки и расщепляя 
связывающий их кадгерин, ЛЭ индуцирует апоптоз 
эпителиоцитов [41]. Причём данные Т. Suzuki и со-
авт. свидетельствуют о том, что в этом случае апоп-
тоз запускается по пути, который контролируется 
протеолитической активацией PAR1 на поверхности 
клеток лёгочного эпителия — PAR-1–NF-κB–p53 
[42]. Катепсин G активирует через PAR4 секретор-
ную функцию тромбоцитов, регулируя таким обра-

зом их взаимодействие с нейтрофилами и другими 
клетками в очаге воспаления. Через PAR2 все три 
СЛП регулируют секрецию цитокинов и хемокинов 
Т-лимфоцитами-хелперами и другими лейкоцитами 
[37, 39]. По экспериментальным данным, мышиные 
лимфоциты, утратив экспрессию PAR2 в результате 
генетической мутации, продуцируют в ответ на анти-
генную стимуляцию значительно меньше интерфе-
рона-γ и интерлейкина-17 (ИЛ-17) [43]. Экспрессия 
PARs на поверхности нейтрофилов приводит к акти-
вации этих рецепторов поверхностными СЛП и, как 
следствие, к повышенной продукции в кровь провос-
палительных цитокинов нейтрофильными грануло-
цитами, стимулированными ЛПС, форбол-12-мири-
стат-13-ацетатом или хемоаттрактантами [39].

ААT, регулирующий активность СЛП плазмы 
крови человека, является мощным эндогенным су-
прессором воспаления, ограничивающим продук-
цию АФК [44] и секрецию в кровь провоспалитель-
ных цитокинов. При антигенной стимуляции лейко-
цитов в образцах цельной крови лиц с врождённым 
дефицитом ААТ клетки продуцируют ИЛ-6 и ИЛ-1 
соответственно в 3,4 и 8,4 раза больше, чем лейко-
циты крови доноров, не имеющих такой патологии. 
Гиперсекрецию цитокинов в плазму крови лиц с 
дефицитом ААТ подавлял предварительно выде-
ленный из крови белок ААТ, если он добавлялся в 
кровь перед антигенной стимуляцией в нормальной 
физиологической концентрации, и это обеспечива-
ло эффективность супрессии по ИЛ-6, фактору не-
кроза опухоли-α (ФНО-α) и ИЛ-1 — 97, 91 и 47% 
соответственно. Спонтанную продукцию ИЛ-1, -6 и 
ФНО-α отдельными лейкоцитами можно было ак-
тивировать путём разведения крови средой RPMI, 
т.к. разведение снижало концентрацию α1-протеи-
назного ингибитора (белка ААТ) в плазме [8].

«Цитокиновому шторму» и «протеолитиче-
скому шторму» в организме пациентов с тяжёлой 
формой СOVID-19 сопутствует массивная продук-
ция активированными клетками НВЛ [1, 2, 4, 22]. 
 Нетоз — это АФК-зависимый процесс, который 
представляет собой генетически детерминирован-
ную запрограммированную гибель нейтрофилов и 
связан с последовательными необратимыми морфо-
логическими изменениями в клетках: деконденса-
цией хроматина; фрагментацией ядерных и лизосо-
мальных мембран; смешиванием ядерных структур 
с содержимым цитоплазмы и нарушением целост-
ности цитоплазматической мембраны; высвобожде-
нием во внеклеточное пространство нитей молеку-
лы ДНК (ДНК-сетей), декорированных гистонами, 
большим количеством молекул ЛЭ, а также двух 
других СЛП и различных бактерицидных катион-
ных белков цитоплазматических гранул [2, 27].

Способность вирусов индуцировать нетоз пря-
мым воздействием на нейтрофильные гранулоциты 
признана сравнительно недавно, и молекулярные 
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механизмы формирования НВЛ в контексте ви-
русной инфекции мало изучены. В запуске этого 
процесса могут участвовать эндосомные TLR7 и 
TLR8, как в случае с ВИЧ-1, или β2-интегрины, как 
в случае с хантавирусами [45], но пока нет данных о 
том, что SARS-CoV-2 проникает в нейтрофилы или 
в большом количестве адсорбируется на клеточ-
ной поверхности, чтобы запустить в этих клетках 
процесс интенсивной азурофильной дегрануляции. 
Тем не менее результаты патологоанатомических 
работ подтверждают факт обширной инфильтрации 
лёгочной ткани умерших от COVID-19 пациентов 
нейтрофилами, формирующими НВЛ [2, 3], а вы-
сокое содержание НВЛ в мазках периферической 
крови, окрашенных по Романовскому–Гимзе (бо-
лее 16%), предложено использовать как критерий 
негативного прогноза течения COVID-19 и риска 
летального исхода заболевания [22]. Гиперсекреция 
НВЛ в условиях новой вирусной инфекции способ-
ствует развитию альвеолита, повреждению эндоте-
лия, активации тромбоцитов и множества других 
процессов, которые в итоге запускают внутрисосу-
дистое свертывание крови [1]. Центральную роль в 
механизме развития тяжёлой фибринолитической 
недостаточности может играть адсорбция большого 
количества молекул ЛЭ в ДНК-сетях НВЛ [2], силь-
но нарушающая эффективность ингибирования 
этой СЛП ее плазменным ингибитором ААТ [23].

Деконденсацию ядерного хроматина при фор-
мировании ДНК-сетей НВЛ запускает ЛЭ, которая 
в случае чрезмерной дегрануляции нейтрофилов 
попадает в клеточные ядра, где расщепляет ядерные 
гистоны, ответственные за поддержание хроматина 
неактивированных клеток в плотном конденсиро-
ванном состоянии. Фактически нетоз регулируется 
эластазой, а также миелопероксидазой, усиливаю-
щей эффект ЛЭ [27]. В условиях in vivo ключевую 
роль ЛЭ в запуске нетоза доказывает способность 
препарата специфического низкомолекулярного 
ингибитора ЛЭ (сивелестат) предотвращать форми-
рование НВЛ и спасать животных при эндотоксиче-
ском шоке, индуцируемом летальными дозами ЛПС 
грамотрицательных бактерий. Этот препарат, раз-
работанный в Японии и Южной Корее для лечения 
пациентов с ОРДС, вводился в организм лаборатор-
ных животных с использованием особых наноча-
стиц, пролонгирующих его защитное действие [46].

К накоплению НВЛ в крови и различных ор-
ганах приводит дисбаланс между нетозом и про-
цессом удаления ДНК-сетей из организма, контро-
лируемым ДНКазой I [3]. Такой дисбаланс может 
быть связан с недостаточной активностью нуклеазы 
(например, при атеросклерозе) [32], a возможную 
причину снижения активности ДНКазы I объясня-
ют существенным изменением структурных и ад-
гезивных свойств ДНК-сетей НВЛ, формируемых в 
условиях дефицита ААТ [28]. Несбалансированное 

формирование НВЛ зарегистрировано в настоящее 
время при всех известных аутоиммунных и хрони-
ческих воспалительных заболеваниях, связанных с 
неконтролируемым разрушением соединительной 
ткани. Поскольку лица, имеющие эти заболевания, 
относятся к группе риска по тяжёлому течению 
COVID-19 [2], а сами эти болезни протекают на 
фоне врождённого (и/или приобретённого) дефи-
цита ААТ [7], то контролирующий активность ЛЭ 
плазменный ингибитор СЛП (белок ААТ) играет, 
вероятно, решающую роль как фактор, ограничива-
ющий формирование ДНК-сетей НВЛ и их накоп-
ление при COVID-19 в лёгких и периферической 
крови больных [6].

α1-Антитрипсин препятствует  
проникновению SARS-CoV-2  

в эпителиальные клетки
Получать доступ к эпителиальным клет-

кам-мишеням всем коронавирусам, способным 
вызвать у людей смертельное заболевание (SARS-
CoV, MERS-CoV, и SARS-CoV-2), позволяет ви-
русный S-белок, который связывается с поверх-
ностным рецептором ангиотензинпревращающего 
фермента-2 либо с коллагеновым рецептором ди-
пептидилпептидазой IV (СD26) в случае инфициро-
вания MERS-CoV. Для ускорения процесса проник-
новения коронавирусов в клетки-мишени требуется 
протеолитическое расщепление S-протеина на две 
субъединицы (S1 и S2) TMPRSS-2, экспрессируемой 
на поверхности эпителиоцитов респираторного и 
пищеварительного трактов, верхние отделы которых 
являются входными воротами инфекции [34, 47].

Из объединённого 20-литрового объёма жид-
кости бронхоальвеолярного лаважа, полученного от 
серонегативных по SARS-CoV-2 здоровых доноров, 
L. Wettstein и соавт. выделили фракции различных 
белков с целью определения их способности ин-
гибировать проникновение SARS-CoV-2 в эпите-
лиальные клетки [12]. Была установлена фракция, 
лучше всего подавляющая раннюю внутриклеточ-
ную стадию развития вирусной инфекции. В этой 
фракции был идентифицирован конкретный белок 
(серпин ААТ), ответственный за ингибирование 
процесса проникновения SARS-CoV-2 как в клет-
ки лёгочного эпителия человека, так и в эпители-
альные клетки линии Vero E6, экспрессирующие 
поверхностную TMPRSS-2. Специфичность ААТ 
при ингибировании проникновения SARS-CoV-2 
была продемонстрирована его неспособностью по-
давлять вирусные псевдочастицы, несущие G-белок 
вируса везикулярного стоматита.

По данным K.Y. Oguntuyo и соавт., сыворотки 
крови индивидуумов, не имевших контакта с SARS-
CoV-2, с высокой эффективностью ингибировали 
проникновение этого вируса в клетки эпителия и 
ответственным за это был ААТ, действие которого 



574 575JOURNAL OF MICROBIOLOGY, EPIDEMIOLOGY AND IMMUNOBIOLOGY. 2021;98(5) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-160

REVIEWS

могло быть связано с нейтрализацией протеолити-
ческой активности как TMPRSS-2, так и ЛЭ [14]. 
Хотя in vitro модулирующий эффект ЛЭ на процесс 
проникновения в клетки SARS-CoV-2 ещё экспери-
ментально не подтверждён, этот эффект достаточ-
но хорошо изучен при моделировании взаимодей-
ствия эпителиальных клеток с SARS-CoV (вирусом 
2002 г.) [48] и может иметь важное значение как 
фактор, существенно ускоряющий распростране-
ние вируса в условиях in vivo, когда в очаг воспа-
ления мигрирует большое количество активирован-
ных нейтрофилов и возникает дисбаланс в системе 
эластаза–ААТ. В присутствии активной эластазы, 
оказывающей повреждающее воздействие на эпи-
телиальные клетки и их рецепторы [37, 42], в 100–
1000 раз увеличивается скорость проникновения 
коронавируса в эпителиоциты и, как следствие, рез-
ко повышается интенсивность его внутриклеточно-
го размножения [49]. Кроме TMPRSS-2 и эластазы, 
расщеплять S-белок, позволяющий коронавирусам 
получать доступ к клеткам-мишеням, могут и другие 
протеазы, изменяющие проницаемость клеточных 
мембран: трипсин, катепсин и ТМPRSS-11a. Привле-
чение дополнительных протеаз для нарезания S-про-
теина, вероятно, расширяет спектр чувствительных 
к коронавирусам клеток-мишеней и может быть од-
ним из важных факторов патогенности [47].

У лабораторных животных совместное интра-
назальное введение SARS-CoV с ЛПС грамотри-
цательных бактерий вызывало острую вирусную 
инфекцию с развитием тяжёлой формы пневмонии, 
в то время как в ответ на введение в верхние ды-
хательные пути той же дозы одного коронавируса 
острое вирусное заболевание не прогрессировало.  
В этих опытах ЛПС применяли в нетоксичных дозах, 
при которых он сам по себе не индуцировал в ор-
ганизме существенных патологических изменений. 
Авторы этих исследований объясняют феномен хо-
рошо известной способностью ЛПС функционально 
активировать нейтрофилы с высвобождением на по-
верхность клеток ЛЭ и других СЛП, а также стиму-
лирующим эффектом ЛЭ на процесс проникновения 
вируса в эпителиальные клетки верхних дыхатель-
ных путей. Иначе невозможно было бы объяснить, 
почему развитие тяжёлой формы лёгочной инфек-
ции при совместном введении вируса и ЛПС подав-
ляли специфические ингибиторы ЛЭ [50].

Обсуждение
Несмотря на почти 20-летнюю историю из-

учения коронавирусов, понимание патогенеза новой 
коронавирусной инфекции, обусловленной SARS-
CoV-2, остаётся неполным, особенно в отношении 
механизма запуска каскада реакций в организме, 
приводящих к полиорганной дисфункции. Поиск 
эффективных методов профилактики и лечения этой 
потенциально опасной инфекции продолжается.  

В условиях, когда подавляющая часть населения 
Земли против COVID-19 ещё не вакцинирована, не-
обходимо продолжать исследование уже существую-
щих противовирусных и противовоспалительных 
препаратов с приемлемым профилем безопасности 
в качестве средств, нацеленных на SARS-CoV-2 и 
на предотвращение запуска патофизиологических 
механизмов тяжёлого течения СOVID-19.

Появление современной гипотезы о ключевой 
роли в патогенезе COVID-19 нетоза и нарушенной 
при нетозе регуляции активности ЛЭ ее ингибито-
ром ААТ [2], тесно связано с изменившимися в новом 
тысячелетии представлениями о той роли, которую 
нейтрофильные гранулоциты играют в иммунопа-
тогенезе широкого спектра различных заболеваний 
инфекционной и неинфекционной этиологии [51]. 
Нетоз как механизм формирования НВЛ был открыт 
в 2004 г., в период между вспышкой коронавирусной 
инфекции 2002 г. и нынешней пандемией SARS-
CoV-2, что явилось мощным стимулом для проведе-
ния исследований, лежащих в основе данной гипо-
тезы. Недавно начаты клинические испытания при 
COVID-19 препарата дорназа альфа (рекомбинант-
ная человеческая дезоксирибонуклеаза-1, ДНКаза I) 
[3], а также спе цифических ингибиторов TMPRSS-2 
(камостат) [52] и ЛЭ [5]. Специалисты прогнозиру-
ют повышенную эффективность стратегии одно-
временного использования нуклеазы и ингибиторов 
протеаз на фоне антиоксидантной терапии. В этом 
случае лечение будет направлено не только на кли-
ренс сетей НВЛ, но и на предотвращение процесса 
формирования новых НВЛ в условиях in vivo.

 Новая информация о молекулярных механиз-
мах патогенеза COVID-19, в кратчайшие сроки по-
лученная совместными усилиями учёных различ-
ных стран, представляет интерес для специалистов, 
занимающихся изучением вопросов патогенеза как 
вирусных, так и бактериальных особо опасных ин-
фекционных болезней. Например, недостаточно 
изучен патогенез лёгочной формы чумы и туляре-
мии, поскольку о способности устойчивых к фаго-
цитозу клеток Yersinia pestis и Francisella tularensis 
запускать гибель нейтрофилов организма хозяина с 
длительной задержкой по времени стало известно 
лишь в новом тысячелетии [53, 54]. Эта задержка 
приводит к массивному аутолизису нейтрофилов в 
периферической крови на 2–3-и сутки после аэро-
генного заражения и к молниеносной генерализа-
ции воспалительного процесса с быстрым разви-
тием в организме ДВС-синдрома, что объясняют 
высвобождением в плазму крови огромного коли-
чества молекул ЛЭ [36].

Заключение
Таким образом, анализ источников литературы 

показывает важную роль количественного и функ-
ционального дефицита плазменного ингибитора 
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СЛП — ААТ в патогенезе новой коронавирусной 
инфекции, вследствие чего представляется обос-
нованным применение медикаментозных средств, 
подавляющих активность TMPRSS-2 и ЛЭ, для 
профилактики и лечения COVID-19. Дальнейшие 
полномасштабные клинико-экспериментальные ис-
следования в этом направлении позволят детализи-
ровать механизм патогенеза новой коронавирусной 
инфекции и будут способствовать разработке эффек-
тивных средств и методов борьбы с SARS-CoV-2.
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